Q MEDECINE Asslsnwciouomuux
SORBONNE PUBLIQUE P D PARIS
D UNIVERSITE

Dipldme Universitaire

Circulation Extra-Corporelle en chirurgie cardiaque et en suppléances d'organes

Equilibre acido-basique en CEC

Adrien Bouglé

Sorbonne Université
Service d’Anesthésie et Réanimation - Institut de Cardiologie
Hopital Universitaire La Pitié-Salpétriere ( =

Assistance Publique — Hopitaux de Paris

quilibre acido-basique en CEC

v' Déterminants de I'équilibre acido basique en CEC : théorie de Stewart

v Le pH paradox et la gentle reperfusion

v" Hypothermie : pH stat versus alpha stat ?

v Faut-il corrige une acidose ?

Déterminants de I’ équilibre acido-basique en CEC

Hyperlactatémie

¥’ Oxygénation et élimination du CO, sont déterminés par le débit de balayage.
v" Une hypoxie tissulaire peut entrainer une hyperlactatémie responsable d’une acidose métabolique

v' Acidose métabolique liée aux solutés d’amorgage
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v Etude rétrospective (N=4521 patients)

v Acidose (pH < 7,35) et hyperlactatémie (lactate > 4,0 mmol/l) associées avec

saignement post opératoire (576 versus 406 mL ; P = 0,001) Ranucel M et al Minerva Anestesiol 2015,81:885-93

Hyperlactatémie

Acidose & coagulopathie
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majeures (OR 3,28 ; IC 95% [1,61-6,69])
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Acidose métabolique

Deux approches
v Classique : gazométrie artérielle et trou anionique [Na* + K* - ( CI + HCO; ) ]
¥ Théorie de Stewart

> Respect de I'électro neutralité (3 charges + = 3 charges -) T g ol e ol

HA quantité totale de molécules non ioni

> Conservation des masses [ATOT], = [HA], + [A], totale de molécules ionisées

K, constante de dissociation de la molécule

» Equilibres de dissociation [H*] x [A-] = K, x [HA]

Théorie de Stewart

Selon Stewart, il y a deux sortes de variables :

v les variables dépendantes qui changent simultanément si 'une d'entre elles change (H*, HCO,-, contenu en CO,)

v les variables indépendantes qui peuvent étre régulées ou changées indépendamment des autres : PaCO, (régulée
par la ventilation), Strong lon Difference (électrolytes forts complétement dissociés inactifs chimiquement régulés

par le rein), acides faibles non volatils (phosphates inorganiques, albumine).

Théorie de Stewart

Théorie de Stewart : ions forts

La composante métabolique d’une anomalie acido-basique n'est pas expliquée par des variations du taux plasmatique
de bicarbonate. Ce taux, de méme que celui des protons et donc le pH, résulte d'un équilibre faisant intervenir trois
variables indépendantes :

v LaPaCo,

v La différence des ions forts (SID)

¥ La concentration totale des acides faibles : essentiellement albumine et phosphate

> Les concentrations en ions bicarbonate et hydrogene sont tributaires de ces trois facteurs, en liaison avec les

de di iation des acides faibles (dé dela é etde l'eau.

v Les ions forts d’une solution aqueuse sont les ions totalement dissociés, définis comme ayant des constantes de K
supérieures & 10 (pKa < 4, acides forts) ou inférieures & 1042 (pKa > 12, bases fortes) et donc totalement dissociés

au pH plasmatique.

<

Dans les fluides corporels, les principaux ions forts sont Na*, K* et CI- (et le lactate dont le pKa est de 3,8)

<

Ueffet des ions forts peut étre généralisé par un terme qui exprime la charge nette négative ou positive qu'ils

exercent, la « différence des ions forts » ou SID.

<

Le SID dans le plasma est normalement égal a la différence :

SID = [Na*] + [K*] + [H*] + [Mg?] + [Ca?'] - [CI'] - autres anions indosés

<

En pratique clinique le SID est remplacé par le SID apparent

SID apparent = [Na'] + [K*] - [CI]

Théorie de Stewart : acides faibles

Théorie de Stewart

v Les acides faibles (ATOT ou acides faibles totaux) sont les tampons qui existent dans le plasma dans un état
partiellement dissocié.
v Les deux acides faibles plasmatiques sont les protéines plasmatiques (albumine) et les phosphates.
v On définit le SID effectif (SIDeff) comme la somme de ces tampons :
SIDeff = [Alb] + [HPO,] + [HCO, ]
v Physiologiquement, en 'absence d’anions indosés, SIDeff = SIDapp et la différence entre les deux, qui définit le
strong ion gap (SIG), est nulle.

v En pathologie, une augmentation du lactate va augmenter le SIDapp sans affecter le SIDeff et le SIG augmente.
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¥ Lebilan acide est essentiellement déterminé par le SID de la solution perfusée qui modifie le SID plasmatique.

¥ Les reins rétablissent I'équilibre plasmatique en ajustant I'excrétion d'ions forts, et plus particuliérement de chlorure.




Théorie de Stewart

quilibre acido-basique en CEC

Etat basal

Acidose Acidose Les variations des protons sont donc secondaires aux
hyperchiorémiqua lactiqua

&[T S0, s,

variations des concentrations des composants du liquide,
essentiellement SID, PaCO, et acides faibles (albumine
principalement).

1A inchg

ity Une diminution de SID ou une augmentation de la chlorémie

entrainera une acidose.

Une diminution de I'albuminémie ou de la PaCO, entrainera

une alcalose.

Blanchard A ct al. Réanimotion (2014) 23:359-365

v Lacidose métabolique est fréquente aprés une circulation extra corporelle

v' Mécanismes controversés : acidose de dilution ou acidose hyperchlorémique secondaire au priming

Equilibre acido-basique en CEC

Table 1. Concentration of lons in Primes

¥ Etude prospective randomisée : 22 patients opérés de p— p—
Swong o0 e )

pontages coronariens Sodium (Na') P 120

Chloride (CI-) 151 8

. tassiom (k') s s

¥ Priming avec 500 mL de colloides (Chlore 151 mmol/L) + 1000 fStemptiN] b H
Magnesium (Mg?) 0 30

mL de Ringer versus Plasmalyte 148 (Chlore 98 mmol/L) e H 3

v Résultats

> Primingavec Polygeline + Ringer induit hyperchlorémie, hypoalbuminémie et acidose hyperchlorémique (baisse du SID

apparent) p s ée par alcalose émique (baisse du SID effectif)

> Primingavec Plasmalyte induit acidose & trou anionique augmenté (acetate et gluconate)

Uskaser 1 et al Anesthesiology 2000; 83:1170-3

quilibre acido-basique en CEC

Measured SID, mEq/l

BL C2 C5 C15 C30

Time
-e- Chloride-only ~ -4= Lactated

-e- Chloride only -4 Lactated

¥ Randomisation (N=20): priming avec 1500 mL de Ringer (Chlore 151 mmol/L) versus solution avec lactate (Hartmann : chlore
109 mmol/I, lactate 29 mmol/l)
v Résultats
> Chute du base-excess et du SID aprés 2 min de CEC ; plus d'acidose dans le groupe Ringer

> Ladifférence observée n‘était pas secondaire a une différence du SID
Uskaser ) et al Anaesth Intensive Care 2009; 37: 767-772
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Solutés balancés : moins d’acidose métabolique Pas d'influence du type de soluté balancé

Base EM et ol Cordothorac Vasc Anesth 2011 Weinberg et a.perfusion 2018

Equilibre acido-basique en CEC : pour résumer

v Une acidose métabolique est (était) fréquente en per ou post CEC
v Cette acidose métabolique secondaire a la perfusion de grandes quantités de chlore (4,SID) a
probablement peu d’impact clinique

v Lutilisation de solutés balancés permet de prévenir cette acidose métabolique

v Ll'acidose ire a une hyper émie est un q! de gravité et est associée avec un

pronostic péjoratif




Ischémie — reperfusion et CEC : un impact clinique ?

Troponine a H24 post opératoire

v 1365 patients opérés d’une chirurgie cardiaque
0os] ¥ Mesure de la troponine cTnl a la 24*™ heure post

opératoire associée  la mortalité & 30 jours et 1 an

90|

Cummulative Survival

» Le degré de souffrance tissulaire secondaire aux
_Mauartile 1 L ol .
[ lQuartile 2 phénomenes d’ischémie — reperfusion est fortement

associé au pronostic a court et long terme
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Duration of Follow Up (Days)

Croal BL et al. Circulation. 2006 Oct 3;114(14):1468.75,

Médiateurs de I'ischémie — reperfusion

Phase de reperfusion : le myocarde est soumis  de brutales

modifications métaboliques : surcharge calcique, espéces

de loxygene, rapide du pH

I

Ouverture du pore de transition mitochondriale (mPTP)

Efflux du contenu matriciel et activation des protéases
cytoplasmiques

> Translocation du cytochrome C

» Augmentation du ratio Bax/Bcl-2 avec activation de la caspase 3

Gty

APOPTOSE CELLULAIRE

Médiateurs de I'ischémie — reperfusion : pH paradox

v’ Activation de I'échangeur Na*/H*
¥ Activation du co transporteur Na* / HCO3 REPERFUSION

v Elimination de l'acide lactique

¥

Accumulation intra cellulaire de Na*

$

Activation de I'échangeur Na*/Ca?*

¥

Accumulation de Ca?* intra cellulaire

|
[ ! !

Arythmie /N Inotropisme (VO,) Nécrose / Apoptose

]
Yellon DM & Hausenloy DJ. N Engl S Med 2007,357:1121-35

Yellon DM & Hausenloy DJ. N EnglJ Med 2007;357:1121-35 'mf‘ﬁw‘m

Protection contre I'ischémie — reperfusion

[ Readt Species Washoutof
lacticacid
Actvat ment

Les modalités de la reperfusion pourraient moduler les =

lésions tissulaires induites par I'ischémie - reperfusion

- pH « pH paradox » iy

T
-t |
" Nat Na- HCO,

- PaO,
- Pression de reperfusion « gentle reperfusion »

Vellon DM & Hausenloy DI, N EnglJ Med 2007;357:1121-35

Une acidose temporaire limite I'ischémie-reperfusion

Modeéle d’ischémie — reperfusion de cceurs isolés : reperfusion en acidose respiratoire ou

métabolique

> Diminution de la taille de la zone infarcie par rapport a une reperfusion contréle

Kitakaze M et al. Am J Phys. 1997;272:H2071-8

> Amélioration de la récupération myocardique (pression ventriculaire gauche, dP/dt...) dans le

groupe acidose respiratoire par rapport aux autres groupes

Nomura F et al. Circulation. 1994 Nov;90(5 Pt 2):11321-7

Moduler la reperfusion prévient I’activation des calpaines

¥ Modele de coeur isolé : ischémie puis reperfusion séquentielle (post conditionnement) ou  50% du débit

¥ Une reperfusion séquentielle et/ou 3 50% du débit réduit les Iésions tissulaires

¥ Ces effets sontidentiques 4 la reperfusion acide ou en présence d'un inhibiteur des calpa
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Inserte J et al. Cardlovasc Res. 2009;81:116-22. h




Chez I'animal

Chez ’'Homme : SCA-ST+

<

Occlusion de VA chez des cochons (n=32) Linhibition de 'échangeur Na*/H* d@s le début de I'ischémie

¥ Cariporide (inhibiteur de Ischangeur Na'/H") dés le début Bl S e e A M ais o

de I'ischémie (groupes 1 & 2), pendant la reperfusion
reperfusion

(groupe 3) et contréles (groupe 4)

Fraction de raccourcissement

infarct size (%)

bofore ischomia before aminof  24hof

reperfusion

mgroup 1 Cigroup 2 Egroup 3 T group 4

Klein HH et al. Circulation. 2000 Oct 17;102(16):1977-82.

v Etude prospective randomisée : SCA-ST+

¥ Eniporide (inhibiteur de Ichangeur Na'/H?)

¥ Deux étapes : différentes doses vs. placebo (n=430) puis placebo vs. 100 mg vs. 150 mg (n=959)

> Critére de jugement principal NS (taille de la zone infarcie)

a-HBDIH AUC 0 0 72 b (Unl % 1)

100 mg 150 mg

Eaiporide Eniporide
Theomblysis (n = 590) as=218 9726
PICA (n - 363) 457281 “d=305
Anteiorinices (n = s18=298 87307
Tniror nfiet (0 3620 31+ 199
Complets STR (n = 237) B1=201 24=176
Parial STR (n = 282) 461=206
No STR (n = 232) 5342200
Bary reperuson (s 252256
Late seperfision (n w1

Teeatment Placcho 100 mg.
Group @=322  m=30)
@HEDHAUC 4122285 430261 4152259
(Ul x b)
cK Auc 65503 ©91=N2 0565
(Ui % 1)
CKM 65269 6962 7

249142128 273252180 28102371

44=40 43235

wHBDH = sgha

[Err——

ST reschrion a1 FCG 2.

wHBDY drobuyese dbydrogenses AUC = u e,
€K = cresive ki

Zeymer U et al.J Am Coll Cardiol. 2001 Nov 15;38(5):1644-50

Chez ’'Homme : CEC

v Pontages coronariens chez patient  haut risque (n = 5761)
v Randomisation cariporide IV (dose de charge 180 mg puis 40 mg/h pendant 24h puis 20 mg/h pendant 24h) versus placebo
v Critére de jugement principal : décés ou IDM & 15

> lioration du CJP mais i de la mortalité

Cariporid

Percent Patients with
Death or Nonfatal M|
Mortalty Rate (%)

Days bay 6 Months

& Months

AJ5 mortalité et/ou IDM 20,3% vs. 16,6% (p = 0,0002)
Mentzer RM et al. Ann Thorac Surg 2008;85:1261-70

Chez ’'Homme : CEC

Table 4. Safety: Adverse Events (AE) and Serious AE (SAE) of Special Interest by Month &
Placebo Cariporide
n = 2,839 (% ~ 1000) n = 2870 (% = 100.0)
1 Value
Variabl Number of Patient (%) Number of Patients o)
Arthythmia
Any AE 1129 (395) 1,061 (7.8 032
SAE 127 @5) 0e 39 0224
Acute renal
33 a14) 368 (31 0102
8 [:31) 124 [E2) 0022
252 ®9) 248 (58 0789
o8 @49 66 (24 0880
Altered mental status®
Any AE 361 az7) 9% azn <0.0001
SAE 2% w9 a8 an 0016
Condbravascular dvents
Ay AR 56 30 146 w2 oo
BAE 7 2 1 L 001
Fodal porsistont CVE 71 i T tas) ba
Mentzer RM et al. Ann Thorac Surg 2008;85:1261-70

Gentle reperfusion

Post conditionnement ischémique SCA-ST+

v Réalisation de biopsies atriales chez 14 patients opérés de pontages coronariens : reperfusion +/- abrupte

> ion de 'cedéme i itiel et des

en cas de

Lindal et al. Eur J Cardiothorac Surg. 1995;9(2):83-9

iy o

¥ 700 patients avec SCA ST+ randomisés en
angioplastie standard versus post conditionnement

(4 inflations)

» Pas de bénéfice au post conditionnement

ischémique pour le syndrome coronarien aigu

v AL RSP —— .

sy o

Han JY et al. Circulation. 2013 Oct 22;128(17):1883-96.




PpH paradox : intérét clinique ?

STUDY PROTOCOL Open Acces|
Multimodal cardioprotective strategy in Lg

cardiac surgery (the ProCCard trial): Study -
protocol for a multicenter randomized

controlled trial
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Association de 5 mesures :

v Préconditionnement a distance

e

v Entretien de I'anesthésie au sévoflurane

s
ndobins

v Contréle strict de la glycémie < 8 mmol/I (140 mg/dI)

i gt o,

e Th s o s s o corbing

v Acidose respiratoire modérée au déclampage (pH < 7,30)

s s when preey

st Ll v Protocole de reperfusion progressive

PH paradox : intérét clinique ?

FIGURE 1 Experimental Protocol and Assessment of Myocardial Injury
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‘The primary endpoint was the 72-h area under the curve (AUC) for high-sensitvity cardiac troponin | (hsTn) release measurement. Plot medians with
interquartile bars by arm. CI = confidence interval; RIPC = remote ischemic pre-conditioning.

Chiari P et al. S Am Coll Cardiol. 2021 Feb 16;77(6):827-829

PH paradox : pour résumer

Hypothermie et CEC

v la rapide d'un pH est la consé de I'élimination du

pendant la reperfut

lactate et de activation de 'échangeur Na*/H*

¥’ Ce pH paradox contribue aux Iésions tissulaires secondaires a I'ischémie - reperfusion

v Chez animal, une reperfusion acide ou progressive pourrait atténuer ces lésions en inhibant louverture du pore de transition

mitochondriale

¥ Chez I'Homme, retarder la restauration d'un pH physiologique en inhibant Iéchangeur Na*/H* ou en réalisant une reperfusion

progressive n'a pas démontré d'impact clinique

Pour diminuer la consommation en 0, des tissus, un certain degré de refroidissement est traditionnel

en CEC : hypothermie légére (32-35°C), modérée (28-31°C) ou profonde (< 25°C).

Actuellement, 'hypothermie est réservée aux chirurgies longues, complexes ou en arrét circulatoire.

Hypothermie et CEC : avantages

Hypothermie et CEC : inconvénients (1)

v' Réduction du débit de la pompe : 1,5 L/min/m? suffit & couvrir les besoins de
I'organisme  25°C

v élioration de la pi

v' Amélioration de la protection cérébrale
v' Réduction des traumatismes aux éléments figurés et aux protéines

' Réduction de la réaction i

¥ Réduction des besoins transfusionnels

<

Y

Y

<

Hémato / hémostase

Augmentation de la viscosité sanguine, compensée par une diminution de I'hématocrite
Déplacement vers la gauche de la courbe de dissociation de I'Hb

Altérations fonctionnelles des protéases de la cascade de la coagulation

Inhibition réversible de 'adhésion plaquettaire

Hémodynamique

Augmentation des RAS et vasoconstriction périphérique




Hypothermie et CEC : inconvénients (2)

Hypothermie et équi

v’ Métabolique
» Sécrétion de catécholamines ; résistance a I'insuline

> Prolongation de I'effet des substances administrées

v’ Gestion de la température

Y

Non-uniformité de la température : les organes 4 haute perfusion (cerveau, reins, cceur) modifient leur

température plus rapidement que le reste du corps

v

Nécessité de réchauffer le patient et risque d’hyperthermie au réchauffement, particuliérement au niveau

du cerveau

v

Risque de rechute secondaire de la température corporelle (afterdrop)

v La gestion de I'équilibre acide — base pendant I’hypothermie fait 'objet de controverses
v' Deux approches
> Corriger les résultats de la gazométrie en fonction de la température : le pH est maintenu
constant (i.e. pH-stat)
» Les résultats de la gazométrie ne sont pas corrigés (mesurés a 37°C) et une alcalose est

permise pendant I'hypothermie (i.e. alpha-stat)

Alpha-stat ?

v Uhistidine est un acide a-aminé dont I'énantiomére L est I'un des 22 acides aminés protéinogénes.
¥ Elle est caractérisée par la présence d'un cycle imidazole qui confére une nature basique aux résidus
dhistidine dans les protéines. o
v Le noyau imidazole de I'histidine dispose d'un atome d'azote pouvant capter un proton, avec ¢ I OH
HN 2

un pKa proche de la neutralité (pKa 6,8) et donc des conditions physiologiques.

<

Cette propriété est cruciale pour la fonction de certaines protéines :
> Dans I'hémoglobine, les histidines présentes dans la protéine participent au maintien du pH sanguin

en agissant comme molécule tampon.

Théorie de I'alpha-stat de I'imidazole

v Degré de dissociation HA = H* + A

v Uimidazole a un degré de dissociation (alpha) de 0,55 dans le compartiment intra cellulaire.

v Les modification du pK des protéines en fonction de la température (i.e. dpK/dT) sont trés proches des
modifications du pH en fonction de la température (dpH/dT ).

v Donc quand la température corporelle chute, cela modifie également le degré de ionisation des protéines, dont

les fonctions demeurent intactes.

Hypothermie et équilibre acide — base : pH-stat

pH-stat : conséquences

v’ Corriger les résultats de la gazométrie en fonction de la température afin de maintenir le pH

constant

v' Nécessiter d’augmenter les apports en CO, pour lutter contre Faugmentation du CO, dissous,

la baisse de la PaCO, et l'alcalose qui sont associées avec ’hypothermie

¥ Vasodilatation cérébrale et perte de l'autorégulation du DSC (DSC dépendant de la pression)

v Refroidissement cérébral plus homogene et plus rapide

v dela éen 0, contrant le vers la gauche de la courbe de dissociation de

Ioxyhémoglobine secondaire 4 I'alcalose et a I'hypothermie

‘Saturation de foxyhémoglobine (%)
&

Po, immHg)




Hypothermie et équilibre acide — base : pH-stat Hypothermie et équilibre acide — base : alpha-stat

Maintien du pH & 7,40 et de la PaC0, & 40 mmHg mesurés at 37°C
Pas de correction & la température corporelle du patient
Respect de 'alcalose respiratoire secondaire  hypothermie

Pas de CO, ajouté dans le circuit

v Complexe
v Perte de autoregulation du DSC > Préserve lautorégulation du DSC
> Pas de perfusion de luxe
v Perfusion cérébrale de luxe : dissoci n DSC et consommation cérébrale en O,

> DSC réduit : diminution du risque embolique

v Augmente le risque d’emboles et d’cedéme cérébral > Préservation des fonctions cellulaires

Quelle stratégie choisir ? Quelle stratégie choisir ?
TABLE 1. Patient daia (mean (range or SD) or mumber) L n ur » | n o .4
Neoesmes e gy B ol = Ba g h ne
prrwm p— : ‘ - débit et métabolisme pendant I i e ! ! 2
o ) 100 g i )
Mo om ” e a0t omomx 1w i s S o
o. paicas e s AT O S S ismom  BHeOh  IRQNE AGHE
= AN i sl > Alpha-stat : réduction de 18% du DSC et de 61% de la Qe
Height (am) 175¢7) 174 (1) 38410} nat Fid ey it Sa i 38 405 s i
Body surface area (m") L9BEIT)  1.94(0.16) POV (30 o e o oo il o e = 3
Diabetes mellitus (r) o 5 sttt e nr .an e CMRO. st am  wwt Ban B
Hyperiension (n). 20 19 o Rty Sagat [ et 2 =™ @3 3 Bk 78
Cold (m) 5 2 ) a
ject i x i it o) e iy
Slecian frion 0404 odn e e sew  gewm  sem ) firA 00 w2
Aortic cross-clamp e (min) 62(20) 821y s Frest o ai06r EEm e > pH-stat : réduction de 58% de la CMRO, mais iy e ez e
Balloon pump () 1 1 S ? smEa sy B@m  sawsy S sIen  sspar  eamTE  ssess
Re-explorasion (1) ' ) ey Dl Al S HE i FHEv A v o1
Time to wacheal extubation () 18.47) has B T wop Vit gy asany msw wep
Time w0 ICU discharge (h) a2 200 = SiEh Wi mER B augmentation de 1915 du DSC = aidn  WoE SER REp
¥ Etude randomisée controlée : 65 patients PAC pH-stat versus alpha-stat
¥ Mesure du DSC (argon), consommation cérébrale en O, et glucose ; examen neurologique a J7
Stephan et al. Br Anaesth 1992,69:51-7. Stephan et al. B¢ Anaesth 1992,69:51-7.

Quelle stratégie chois| Quelle stratégie choisir ?
TaBLE L1, Incidence of newrological sequelas
n Munigement !, v Etude randomisée contrdlée (N=70)
s i
£ e i
H (n=35) 0 (ms= 30y ! v pH-stat versus alpha-stat
H 4
o Cercbcllar sympoms (ysiagmus, 5 T |
H , dy ,ﬂl:mﬂhmw oy | . T v o T - Pnamn e T Pt ¥ Mesure du DSC (xenon 133), Doppler trans
3 soricatation, confision:
£ Right hemiparesis 4 i o
* ;fl'lfg“:::x"” ferve et z cranien, consommation cérébrale en 0,
N v Examen neurologique pré op et 3 6
asn st v i - semaines
1 e e o o e plus d dans le groupe pH-stat
o ring CPB 138 (o covened o e P=0,036)
Stephan H et al. BrJ Anaesth 1992;69:51-7. Patel H et al. J Thorac Cardiovasc Surg. 1996 Jun;111(6):1267-79.




Quelle stratégie choisir ?

Table IV. Beck Depression Score and Speilberger

Antiety State Score for patients in the alpha-star and
pH-stat groups

v DSC et vélocités ACM plus élevé dans

FE
gEw e T
L Alpha-stat ot
fa ) wa 7
groupe pH-stat i, Mean 1 Value Mean Ci_Value
“ Beck Depression Score
s 2 Preop. 8 610 0268 10 EI11 0252
Postap. 7 6o 9 7
» Speilberger Amiety
" State Score
0 36 3340 0011 38 3541 0016
33 023

2 tost Geficit Postop. 22838

v Altération de 'autorégulation du DSC plus

marquée dans le groupe pH-stat
Détérioration neuropsychologique chez 17/35 patients dans le groupe pH-stat et chez 7/35 patients

[T —

6B

dans le groupe alpha-stat (P = 0,02)

Patel H et al.J Thorac Cardiovasc Surg. 1996 Jun;111(6):1267-75. patel H et al.J Thorac Cardiovasc Surg. 1996 Jun;111(6):1267-79.

Quelle stratégie choisir ? Quelle stratégie choisir en pédiatrie ?
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Table 1. Postoperative Events in Patients Undergoing.
Operstion for p-Transpositon of the Great Arteries

Deteite: sl wieurs Wiy | o Nphasat pisu
[T p— Varisble G- n-#)  pvae
gy s ey o = = = =
. i T
el WER IR e ey Anemia saso 26w o
S o = cidosis san 00w om
%//
o /é v 182 enfants < 9 mois Table 2. Hospital Course of Patienis Undergoing Operation
foro-Transposition of the Great Arteris
g Aphasut  pHsat
¥ Morbidité diminuée dans le groupe pH-stat S B-d) =ey v
inubaed (dys)  31@549) 25@131 001
v Etude randomisée contrélée (N=316) : CEC pulsatile vs. non pulsatile et pH-stat vs. alpha-stat V' Récupération EEG plus rapide bk o AP S o

v Dysfonction cognitive & deux mois significativement plus fréquente avec pH-stat en cas de CEC > 90 minutes

(27% versus 44%, P = 0,047)
Hickey PR. Ann Thorac Surg 199865565569

Murkin IM et al.  Thorac Cardiovasc Surg. 1995 Aug;110(2):349-62 Du Plessis Al et al.J Thorac Cardiovase Surg 1997;114:991-1001

Hypothermie et équilibre acide — base : pour résumer
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Authors/Task Force Members: Alexander Wahba™®*' (Chairperson) (Norway), Milan Milojevic™®* (Serbia,
Netherlands), Christa Boer @ * (Netherlands), Filip M. De Somer @ ' (Belgium), Tomas Gudbjartsson® v Débat non complétement tranche, littérature ancienne
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v’ En pédiatrie, potentiels effets bénéfiques

The management of acid-base blood gases during CPB with mild to moderate hypothermia (excluding procedures v Chez I'adulte, stratégie alpha-stat supérieure et recommandée pour maintenir

associated with deep hypothermic circulatory arrest), is normally temperature uncorrected (alpha-stat) in adult

patients undergoing cardiac surgery, i.e. the blood gas measurement takes place at 37°C and it is interpreted Yautorégulation du DSC et réduire le risque embolique

uncorrected for body temperature.




L’acidose est fréquente en péri opératoire de chirurgie cardiaque

¥ Une hypoxie tissulaire peut entrainer une hyperlactatémie responsable d’une acidose métabolique :

bas débit iaque, choc

v' Hypoventilation alvéolaire

v Acidose métabolique post CEC

¥ Réle de I'adrénaline

v

v

v

v

v

Hyperlactatémie

Analyse multivariée des FDR de saignement post opératoire

Factor Regresion cocfcient 95% CI P valuc
Gender male 130 109-150 0.001
CPB duration (min) 0.8 0.64-1.13 0.001
Moderate-high dose cathecolamines 50 208785 0.001
pH at the arival in intensive care unit <7.35 61 54117 0032
Constant 25

Cl: confidence interval

Etude rétrospective (N=4521 patients)
Acidose et hyperlactatémie associées avec saignement post opératoire
Causes per opératoires a I'acidose post opératoire

Plus de reprise chirurgicale (P=0,001) en cas d'acidose et/ou

Postoperative blecding (mLAZh)
mean and standard error

d’hyperlactatémie v

Intérét de corriger I'acidose ? GROUPS.

Ranucci M et al. Minerva Anestesiol 2015;81:885-93

Métabolisme du lactate

<

Lactatémie < 2 mmol/I

v Production par les muscles, le tissue adipeux, le cerveau, mais aussi les poumons, le ceeur et le

tube digestif

<

Production journaliére 20 mmol/kg

<

Clairance du lactate : 800-1800 ml/min

v Le lactate est métabolisé dans le foie et le rein

<

Oxydation (50% au repos et 75 % 3 exercice) et néoglucogenése

Métabolisme du lactate

NADH+H' NAD
Glycolysis
yeolysle —=
Glucose —————> Pyruvate €—————> Lactate
Anaerobic metabolism
Mitochondria o

Pynvate €— Lactate

Phosphate dehydrogenase

Oxidation | Tramine ciphosphate

Acetyl CoA

\

—> ATP

Le lactate augmente lorsque la production de pyruvate dépasse les capacités mitochondriales

Hyperlactatémie et état de choc

v Vadrénaline se lie aux récepteurs B2 adrénergiques du muscle et

) ) e ouitvs
favorise la production dAMP et e
. Epinephrine b
> Stimulation de la glycogénolyse et production d/ATP oo
BieessSroisri

» ATP est utilisé par la Na*-K* ATPase qui augmente le niveau |

zw\.’(.w) 0P ) Iu..u-..-.
d’ADP ET i

e
> ADP augmente I'activité de la phosphofructokinase ce qui 1
e |+ Lt < Pyrate ——>
augmente la production de pyruvate U

v Vadrénaline stimule la glycogé avec une augmentation de

Ia production de pyruvate et donc de lactate
James et a.Lonce 1999, 354 :505.508

Hyperlactatémie et état de choc

BLOOD LACTATE DATA FOR SEPTIC PATIENTS WITH NORMAL OR

SLIGHTLY INGREASED BLOOD LACTATE CONCENTRATIONS H
‘Normal Bl Lacate ncressed Bood Lacate g s
-2 =10 pValue 2
[T ——T 25208 £z
Noimum ablood lacate, mmol 37205 0z 5
Pl et loarane. MG i 000t =5
it o A8 20 o =
Ha e o nfused actal, min e 0008 I
Cenral distibution volume, mikg 12=32 10017 0052 g
Total distbution volume, mikg 256=116 25961 091 A peooot
2

ncrosa i blaol st the cne of the socum acate o, 3 3
Blood lactate (mmol/L)

v’ 34 patients en choc septique
v Uhyperlactatémie était secondaire plus 3 un défaut de clairance qu’a une augmentation de production

v Lactatémie proportionnelle 2 la clairance du lactate

Levraut J et al. Am J Respir Crit Care Med 1998 157:1021-1026,
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Réanimation sur le taux de lactate ?

Aenormel actte (g et or St < 2042

—

e b

s dvane peion (] b

=

[y sar—,

i
M:;m s igh A E%
il

Etude prospective randomisée (N=424) : réanimation basée sur la normalisation du temps de

recoloration cutanée vs normalisation du lactate
Hernandez G et al. JAMA 2019 Feb 19;321(7):654-664.

Réanimation sur le taux de lactate ?

Resctaton st stogy Tngetng P

St Serum Lacats Levels 1 28. Doy oty
Among Patients Wit st Shock
The ANDROMEDA SHOCK andorsaed Circa sl

Hazard rato, 075 (95% C1, 0.55-1.02); P=.06

Lactate
Perpheralperfusion

Cumulative Mortalty, %

0 2 4 6 8 10 12 1 16 18 20 22 26 2% 2
Time, d

v Pas de différence de mortalité entre les deux groupes

v Moins de défaillances d'organes & 72h dans le groupe CRT
Hernandez G et al. JAMA 2019 Feb 19;321(7):654-664.

Hyperlactatémie

Mécanismes

v Glycolyse anaérobie dans les territoires hypoperfusés

v Glycolyse aérobie induite par la stimulation adrénergique
v Altération de la clairance du lactate hépatique

¥ Dysfonctionnement mitochondrial limitant le métabolisme du pyruvate

Conduite & tenir
v Eliminer ou intégrer les facteurs de confusion potentiels : adrénaline, autres médicaments, insuffisance hépatique

v Présence d'un choc ? Acidose métabolique ou non ?

v Adéquation du débit cardiaque (écho, cathéter artériel pulmonaire) et/ou adéquation de la volémie

v Recherche d’une ischémie locale (mésentérique +++)

Au-dela du lactate, faut-il corriger une acidose

popudaton depenont ooy
ey St digposis e
afmetbalc o dagnoss
St W87 fite-4
SONE ssmA pvae S0R sma puake aoRp s puae
g R e
e e e i
b ey NS
o G e Gienie s

Etude rétrospective internationale (18 réas, 9437 patients)

v

v Patients avec acidose métabolique dans les 24 premigres heures (pH < 7,3 et Base Excess < ~4 mEq/L)

v Acidose métabolique précoce présente chez 14% des patients dont 18% ont recu du bicarbonate de sodium
v

APACHE Il plus élevés, pH plus bas et lactate plus élevés que les patients n'ayant pas regu de bicarbonate
Fuji T et al. Grit Care 202125145

<

<

<

Au-dela du lactate, faut-il corriger une acidose ?

100 Jcatbonate group

ey AKI patients

60, I I —

- —

Comulative probatiityofsuvival (%)

2
p-009 po02s3
] 7 ) E 7 o E
Nomberatisk Dayssincencsion Dayssincencosion
Comtrolgroup 194 s 103 5 % u @ ES
Barbontegrup 195 B w s o ] 2 B

Etude prospective randomisée (N=389)

Patients admis en réanimation < 48h et présentant une acidose métabolique (pH < 7,20 ; PaC02 < 45 mm Hg ; bicarbonates <
20 mmol/L) et un SOFA > 4 ou une lactatémie > 2 mmol/L

Radnomisation : abstention thérapeutique vs bicarbonate de sodium 4,2% pour pH > 7,30

Jaber S et al. Lancet 2018 Jul 7:392(10141):31-40.

REVIEW Open Access

: A ; ®
Diagnosis and management of metabolic =~ ===
acidosis: guidelines from a French expert panel

Boris Jung'%,
Alexandre Lautrette'®"", Jacques Levraut'>!?, Eric Maury'4'51%, Mathieu Oberlin'7, Nicolas Terzi'®'?,
Damien Viglino™?', Youri Yordanov??#**, Pierre-Géraud Claret™, Naike Bigé'*®, for the Société de

Réanimation de Langue Franaise (SRLF) and the Société Frangaise de Médecine d'Urgence (SFMU)

ikaél Martinez**, Yann-Erick Claessens®, Michag| Darmon®’, Kada Klouche?®,

<

Hyperlactatemia, whatever its value, should be considered as a marker of severity in initial treatment. Diagnostic and

should be rapid and if needed (Grade 1+)

<

Increase in blood lactate should probably be controlled in the first hours of management so as to assess the response to

treatment (Grade 2+)

<

Sodium bicarbonate should probably be administered to intensive care patients with severe metabolic acidemia (pH < 7,20 ;

PaC02 < 45 mmHg) and moderate to severe acute renal insufficiency, so as to improve prognosis (Grade 2+)

Jung tal Ann.Intensive Care (2019)992
hitps/doiorg/10.1186/513613-019-0563.2
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Conclusion

v Lactate marqueur de gravité en péri opératoire de chirurgie cardiaque

v Pré ion de l'acidose mé i hyperchlorémique per CEC avec les solutés balancés

v Intérét du pH paradox et de la gentle reperfusion non démontrés chez ’Homme

v’ Correction d’une acidose métabolique en cas d’insuffisance rénale

UNIVERSITE
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